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臨床評価項目としては OMDS（納の運動障害重症度）、10m 歩行時間、HAM/TSP 患者脊髄中の
炎症レベルを反映すると考えられる５つの髄液マーカーとして CXCL10 濃度、neopterin 
濃度、総蛋白量、抗 HTLV-1 抗体価、細胞数を治療前後に測定した。 
OMDS は、治療開始前と治療開始後 1 か月目に評価された。10m 歩行時間は、治療開始前と





パルス療法後に、OMDS が 1 段階以上改善した患者の割合は、13 例中 9 例であった。その
うち 5 例は 2 段階以上の改善を認めた。パルス療法後に 10m 歩行時間が 10%以上短縮した
患者割合は、10m 歩行可能な 12 例中 11 例であった。そのうち 3 例は 30%以上短縮した。 
＜ステロイド治療に対する治療応答マーカー＞ 
髄液中の CXCL10 濃度、neopterin 濃度、総蛋白量、抗 HTLV-1 抗体価はパルス療法後に、
有意に低下した。髄液細胞数も低下傾向を示したが、有意差を認めなかった。また、福岡
大学病院、聖マリアンナ医科大学病院のいずれにおいても、有意な減少を認めた髄液マー
カーは、CXCL10 濃度と neopterin 濃度のみであった。 
＜ステロイド治療に対する治療予測マーカー＞ 
パルス療法で OMDS が 1 段階以上改善した患者を responder（n=9）、変化を認めなかった患
者を non-responder（n=4）として、治療開始前の各マーカーの値を両群間で比較した。こ
こでは５つの髄液マーカーに加えて、末梢血単核球中の HTLV-1 プロウイルス量も調査し
た。治療開始前の髄液 CXCL10 濃度および抗 HTLV-1 抗体価は non-responder と比べて
responder で有意に高値を示した。ネオプテリン濃度は、全症例で比較した場合に有意差
を認めなかったが（p=0.187）、non-responder で異常高値を示した１例を外れ値として除





を受けた 8 例の OMDS は、2 年間変化のなかった 1 例以外はベースラインよりも改善し、2
年間改善を維持することができた。10m 歩行時間も（10m 歩行不能 1 例を除く）7 例中 6 例
は一度改善した状態を維持することができた。それに対し、後療法を実施しなかった患者
5 例の OMDS は、パルス療法後 1 カ月目に 3 例（responder）が改善したが、その後悪化し
て 2 or 3 か月で元のレベルに戻った。10m 歩行時間も、一旦改善した状態から悪化してい
た。後療法の有無と 2 年間の観察期間中の OMDS 悪化との間の関連を調べると有意差を認
めた（p=0.035）。髄液 CXCL10 濃度および neopterin 濃度は、パルス療法後に低下するが、








本研究から、髄液 CXCL10 は HAM/TSP の治療応答マーカー、治療予測マーカーになり得る
と考えられる。また、パルス療法後のプレドニゾロン内服治療によって、髄液 CXCL10 の
低下状態を維持することが、少なくとも 2 年間の運動機能の改善維持と関連していた。髄
液 neopterin 濃度の経時変化も髄液 CXCL10 濃度と類似するが、髄液 neopterin と HAM/TSP










観察研究で、ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン）を受けた HAM/TSP 患者 13 例
を対象とした。臨床評価項目として、ステロイドパルス前後の運動障害重症度（OMDS）、
10m 歩行時間、HAM/TSP 患者脊髄炎症マーカーとして CXCL10、neopterin、総蛋白量、抗
HTLV-1 抗体価、細胞数を治療前後に測定した。さらに、治療開始後 2 年間の臨床経過と髄
液マーカーの推移を、ステロイドパルス療法後のプレドニゾロン内服治療（後療法）を受
けた群、受けなかった群に分けて調査した。本研究から、髄液中の CXCL10 は HAM/TSP の
治療応答マーカー、治療予測マーカーになり得ると考えられた。また、ステロイドパルス
療法後のプレドニゾロン内服治療によって、髄液 CXCL10 の低下状態を維持することが、





本論文は、HAM 治療有効性判定のためのサロゲートマーカー候補として髄液 CXCL10 に
着目した。これまでの研究で髄液 CXCL10 が HAM/TSP の病態形成、進行度、長期予後に関
連があることは報告されている。しかし、髄液 CXCL10 に対する治療効果が長期予後の改










ンナ医科大病院のいずれの施設も治療開始前と治療開始後 1 か月目に評価された。10m 歩



































状が改善したが、2 ヵ月後に症状が増悪した患者がいた。髄液検査で CXCL10 がパルス前は




















Q：CXCL10 がマーカーとして注目された論文がでたのが 2013 年だったが、本研究症例の患
者に対して、2012 年からこのマーカーを使った理由はあるのか？ 














Q：ステロイドパルス療法 Responder と non-responder は、もともとの重症度の差がある
のか？急速進行群は髄液中の CXCL10 が高いのか？ 
A: Responder と non-responder の２群で重症度評価である OMDS に有意差はないが、
responder で、やや高い傾向がある（p = 0.3580 by Mann-Whitney 検定）。 
急速進行群は髄液 CXCL10 が緩徐進行群、進行停滞群と比較して有意に高値を示す（Sato 
T. et al, Frontiers in microbiology 2018）。 
 
Q: 論文発表中に示した、HAM 診療ガイドラインで、緩徐進行群の治療として、ステロイ
ドとインターフェロン α の記載があるが、根拠は？ 
A: ステロイド内服治療は、多施設共同の後ろ向きコホート研究で無治療群と比較して有
意な長期予後改善効果が証明されており（Coller-Reilly ALG, et al 
Neurotherapeutics 2017）、インターフェロンαに関しては、多施設共同のランダム化











群、緩徐進行群、進行停滞群の HAM 発症様式が違うのか？HTLV-1 感染から HAM 発症まで
の期間と急速進行群、緩徐進行群、進行停滞群の発症様式の違いに何か関連はないの
か？ 












Q:  HAM の病態形成に CXCL10 がどのように関与するのか？CXCL10 はどの細胞に働くの
か？産生細胞は何なのか？ グルココルチコイドが HAM における炎症慢性化機構のどのス
テップに効果を示すのか？ 
A: CXCL10 は、脊髄内に浸潤した感染 T 細胞や炎症細胞が産生する IFN-γによって刺激
されたアストロサイトから主に産生されている（Ando et al, Brain 2013）。ステロイ
ドが、T 細胞や炎症細胞からの IFN-γ産生を抑制する作用は HAM 患者 PBMC でも証明され
ており（Yamano Y et al, J Neurol Sci 1997）、脊髄局所での炎症細胞にステロイドが




Q：なぜ HTLV－1 感染者が日本とカリブ海周辺に多いのか？ 









Q: 副論文 Table3 で特に急速進行群と緩徐進行群の患者で女性が顕著に多いのはなぜ
か？この論文でも、ステロイドパルス療法を受けた HAM 患者 13 人中 12 人とほとんどが
女性であるが、HAM 発症様式と性差は何か関係があるのか？自己免疫発症機構において性
差が存在するのか？ 
A: 1000 例規模の GWAS 解析で、HAM の発症には特定の HLA が関与していることが最近判
明しており、宿主の免疫応答因子の違いが発症に影響する可能性があると考えらえる。 
ただ、HAM に自己免疫が関係しているという根拠は乏しいのが現状である。 
また、rapid と slow における女性の比率については今後症例数を増やし詳しく検討して
いくことが重要と思われる。 
 
Q: Healthy carrier の人では、なぜ、HAM 発症のメカニズムが働かないのか？ 
A: HAM は、特定の HLA（宿主因子）と、HTLV-1 Tax type A（ウイルス因子）末梢血中の




Q: 血中プロウイルス量が高い人が HAM を発症しやすいのか？ 
A: 前の質問に対する回答のように HAM 患者はキャリアーと比較して血中のプロウイルス
量が高いことは証明されてる。 
 
Q: HAM の患者は HTLV-1 に対する 免疫応答が高く、プロウイルスを排除しそうだが、な
ぜ HAM になるのか？ 
A: HAM の患者は HTLV-1 プロウイルス量（抗原）が多いので、CTL 頻度や抗体価は高い
が、それは抗原の量に比例して多いだけである可能性があり、本当に免疫応答が質的に
高いかについては証明されていない。また HTLV-1 感染細胞はウイルス抗原を出さずに増
殖しているクローンが存在し、そのようなクローンの感染細胞全体に占める割合も影響
している可能性がある。 
 
 
本論文は、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確性および質疑応答の結
果を踏まえ、審査員全員での討議の結果、学位論文に値すると評価された。 
 
 
